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RESUMEN

Titulo: Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con atrofia muscular
espinal diagnosticada mediante PCR en un hospital de tercer nivel.

Antecedentes: La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad
neuromuscular severa enfermedad caracterizada por la degeneracion del motor
alfa neuronas en la médula espinal. La AME tipo | ocupa entre el 50-70% de los
casos.

Objetivo principal: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos
con AME diagnosticada mediante PCR en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio de serie de casos consecutivos; observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo. Del periodo de julio de 2017 a julio de
2022, se revisaron expedientes fisicos y/o electrénicos. El tipo de muestreo fue
consecutivo; se capturaron los datos en una hoja de recoleccion.

Recursos e infraestructura: Se realizé en el Hospital General del CMN La Raza
y se obtuvo informacion de los expedientes clinicos y/o electronicos. Los recursos
materiales fueron donados por los investigadores.

Factibilidad: Fue factible debido al recurso humano calificado para el diagndstico.

Experiencia del grupo: La UMAE del CMN La Raza es un centro de referencia de
paciente con AME.

Estadistica: Se realiz6 el analisis de datos por medio de estadistica descriptiva.
Las cualitativas se presentaron como frecuencias simples y porcentajes. Las
variables cuantitativas se describieron de acuerdo a la distribucion de los datos.

Nivel de riesgo del estudio: El presente proyecto de investigacién se considero
sin riesgo. Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Resultados: Se analizaron pacientes entre 1 y 17 afios de edad. La mediana de
edad fue de 5.5 afios y la de edad al diagnéstico fue de 7.5 meses. Se observa
una relacién de género 1:1. La distribucion por edad muestra un pico a los 3 afios
de edad y dos picos de edad al diagnéstico a los 6 y a los 12 meses. Se observo
que el 41.6% padecen AME tipo 1 y el 58.3% AME tipo 3. Las caracteristicas
clinicas mas frecuentes fueron la debilidad muscular, la hipotonia muscular, la
hiporreflexia y el retraso psicomotor.

Conclusiones: La edad mas frecuente fue de 3 afos; sin predominio de género.
El tipo de AME mas frecuente es el tipo Ill, seguido del tipo Il. Las caracteristicas
clinicas mas frecuentes fueron debilidad muscular, hipotonia muscular,
hiporreflexia y retraso psicomotor. Los datos obtenidos fueron similares a los
reportados en pacientes nacionales y de otros paises.



MARCO TEORICO

Atrofia muscular espinal (AME): definicién y etiologia

La AME es una enfermedad neuromuscular severa caracterizada por la
degeneracion de las motoneuronas alfa en la médula espinal, lo que resulta en
una progresiva debilidad muscular proximal y paralisis (1). La AME es la principal
causa de muerte de origen genético en lactantes (2).

Se trata de un trastorno autosémico recesivo, consecuencia de mutaciones en el
gen de supervivencia de la neurona motora tipo 1 (SMN1) que provoca una
pérdida de la proteina SMN; la mutacion méas frecuente del gen SMN1 es la
delecion del exon 7 (3, 4).

La pérdida de la proteina SMN es parcialmente compensado por la expresion del
gen homdlogo SMN2, que difiere de SMN1 por un polimorfismo de un solo
nucledtido en el exdn 7. Este cambio de base provoca la exclusion del exon 7 en
casi el 90% de las transcripciones de SMN2, y la proteina inestable truncada
(SMND7) es rapidamente degradada. La proteina SMN se expresa de forma
ubicua y juega un papel fundamental en la homeostasis celular a través de
multiples funciones: esta involucrada en varios mecanismos celulares, como el
ensamblaje de la maquinaria espliceosdmica, la endocitosis y la traduccion de
proteinas. Por sus diversas funciones y expresion ubicua, la pérdida de SMN
puede conducir a la patologia sistémica que se extiende mas alla de la neurona
motora (5).

Los pacientes siempre tienen de 1 a 5 copias del gen homdélogo SMN2 que
produce una proteina en su mayoria incompleta por ausencia del exén 7. Todas
las formas clinicas de AME tienen ausencia de SMN1 y el numero de copias de
SMN2 se correlaciona con el fenotipo. Los pacientes con la forma mas grave tipo 1
tienen en su gran mayoria 2 copias de SMN2. Los pacientes tipo 2 tienen
mayoritariamente 3 copias y los pacientes tipo 3 entre 3 y 4 copias. La correlacion
con la clinica no es absoluta dado que existen discordancias fenotipicas (6).

Incidencia

La incidencia mundial reportada de esta enfermedad es de 1 caso por cada 6000 a
11,000 nacimientos (2). En México la incidencia reportada es de 0.5-1 por cada
25,000 nacimientos (7).

La AME es la segunda enfermedad autosomica recesiva fatal mas comun después
de la fibrosis quistica, con una incidencia estimada de 1 en 6.000 a 1 en 10.000
nacidos vivos, con una frecuencia portadora de 1/40-1/60 (1).

Se desconoce la prevalencia exacta de la AME. Los estudios historicos que
evaluaron la prevalencia de AME se vieron limitados por la falta de confirmacién
genética y pueden subestimar la prevalencia de fenotipos mas graves debido a la
vida mas corta. Se ha sugerido que la prevalencia general de AME es de uno a



dos por cada 100 000 personas. En regiones o grupos con altas tasas de
consanguinidad, la incidencia de AME puede ser mayor (8).

Clasificacion

Existen cinco subtipos de la enfermedad que varian desde la manifestacion muy
severa in Utero a una forma muy leve de inicio en la edad adulta (9). De mayor a
menor frecuencia de aparicién el subtipo tipo | ocupa entre el 50-70% de los
pacientes, seguido del tipo Il (30%), tipo Il (20%) y tipo IV (<5%) (10). Todos los
pacientes con AME tienen como caracteristicas clinicas la presencia de debilidad
muscular proximal difusa y reflejos osteotendinosos muy disminuidos o ausentes
(11).

Desde punto de vista histérico, la nominacion de la atrofia muscular espinal ha
cambiado, haciendo alusion inicialmente a los médicos que publicaron oficialmente
la enfermedad hasta una nomenclatura numérica que en la actualidad es la
vigente. Asi la AME Tipo |, anteriormente era conocida como enfermedad de
Werdnig-Hoffmann o AME aguda [Hoffmann 1892, Werdnig 1971]; la AME Tipo Il
se denominaba AME cronica o enfermedad de Dubowitz antes de la clasificacion
actual, la AME Tipo Il ha tenido el eponimo de "enfermedad de Kugelberg-
Welander" y también se la conoce como AME juvenil [Kugelberg y Welander
1956]; y por ultimo la AME Tipo IV también puede denominarse AME de inicio en
la adolescencia o la edad adulta (8).

Actualmente la atrofia muscular espinal es clasificada en cinco diferentes tipos con
caracteristicas clinicas especificas, los cuales son los siguientes:

o Tipo 0 (AME prenatal o congénita). Este tipo atrofia muscular se presenta
desde el periodo prenatal con una esperanza de vida menor a 6 meses.
Practicamente los pacientes no logran los hitos motores del desarrollo y la
debilidad muscular al nacimiento es severa, manifestdndose con una
hipotonia profunda, arreflexia, insuficiencia respiratoria, contracturas
articulares y miocardiopatia. Desde el punto de vista genético la cantidad de
copias del gen SMN2 es 1.

o Tipo 1 (Enfermedad de Werdnig-Hoffman). La edad de presentacién es
predominantemente de 0-6 meses con una esperanza de vida menor a 2
afos sin soporte respiratorio. Es evidente la profunda debilidad muscular, la
hipotonia, la presencia de fasciculaciones linguales, hiporreflexia o
arreflexia, alteracion de la succion y deglucién, insuficiencia respiratoria y
dentro del neurodesarrollo algunos logran el sostén cefalico. La cantidad de
copias del gen SMN2 corresponde a 2.

o Tipo 2 (Enfermedad de Dubowitz). Se presenta en paciente entre los 6-18
meses de edad con una esperanza de vida a los 25 afios hasta un 70%. En
relacion al neurodesarrollo logran una sedestacién sin apoyo, pero sin
lograr realizar bipedestacion ni deambulacion. Es muy notoria la debilidad
proximal con la correspondiente hipotonia, temblor postural de manos,
hiporreflexia y fasciculaciones linguales en algunas ocasiones, asi como
escoliosis. Sin embargo, sus habilidades intelectuales son promedio o



superiores al promedio en la adolescencia. En esta entidad la cantidad de
copias correspondientes al gen SMN2 son 3.

o Tipo 3 (Enfermedad de Kugelberg-Welander). La edad de presentacion es
predominantemente en mayores de 18 meses con una esperanza de vida
casi normal. Logran la bipedestacion y deambulacion independientes, pero
con ciertas limitaciones y son evidentes algunos otros signos fisicos como
temblor de manos y un comportamiento en su marcha y movilidad
semejante a una distrofia muscular. La cantidad de copias del gen SMN2 en
este tipo de atrofia corresponde a 3-4.

o Tipo 4 (AME del adulto). La edad de presentacion es en mayores de 21
afios con una esperanza de vida normal. El neurodesarrollo en estos
pacientes suele ser normar y clinicamente de forma progresiva se observa
la hipotonia y debilidad de predominio proximal. La cantidad de copias del
gen SMN2 es mayor a 4.

Evolucién

Las complicaciones progresivas a nivel de aparato locomotor y respiratorio son
secundarias a la debilidad muscular; siendo las complicaciones respiratorias las
que conllevan a una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes con AME tipo | y
Il. Los pacientes con AME tipo | pueden presentar neumopatia severa asociada
alteraciéon en la mecénica de la deglucion y enfermedad por reflujo gastroesofagico
gue ponen en riesgo de forma temprana la vida del paciente (9). Por otro lado, los
pacientes con AME tipo Il tienen alteracion en la mecanica de la deglucién por lo
gue requieren de métodos invasivos para nutricion enteral o parenteral, y por otro
lado a nivel respiratorio es comudn la presentacion de neumonias por aspiracion.
Finalmente, los pacientes con AME Il y Il pueden llegar a presentar cierto grados
de disfagia y dificultad para la deglucion con menores problemas respiratorios
(12).

Diagnostico

A menos que existan casos familiares previos, el diagndéstico generalmente es
impulsado por los signos clinicos. Como ya se ha comentado, clinicamente estos
bebés se presentan con hipotonia y debilidad progresiva, simétrica y proximal que
afecta mas a las piernas que a los brazos, respetando los masculos faciales, pero
a menudo con debilidad de musculatura bulbar. El inicio en la nifiez se caracteriza
de manera similar por hipotonia y debilidad proximal, pero con hallazgos
respiratorios y bulbares menos prominentes (13).

La investigacion actual proporciona pruebas sélidas de que los pacientes con AME
tipo 1 tienen pérdida irreversible de neuronas motoras al principio del periodo
perinatal, que progresa a denervacion severa en los primeros 3 meses de edad y
pérdida de unidades motoras de mas del 90% dentro de los 6 meses de edad. Los
estudios han demostrado que, si bien el inicio de los sintomas se produce a una
edad media de 2.5, 8.3 y 39.0 meses para AME tipos 1, 2 y 3, respectivamente, el
diagnostico de AME fue confirmado mas tarde a las edades medias ponderadas
de 6.3, 20.7 y 50.3 meses para los tipos 1, 2 y 3, respectivamente. Por lo tanto, el



cribado neonatal se considera el mejor medio para evitar la odisea diagnéstica
reportada por muchas familias (14).

Cada embarazo de una pareja que ha tenido un hijo con AME tiene
aproximadamente un 25% de probabilidad de tener un nifio afectado, un 50% de
probabilidad de tener un nifilo portador asintomatico, y una probabilidad de
aproximadamente 25% de tener un hijo no afectado que no sea portador. Las
pruebas de portador para familiares en riesgo y las pruebas prenatales para
embarazos con mayor riesgo son posibles si el diagnéstico de AME ha sido
confirmado por pruebas genéticas moleculares en un familiar afectado (8).

El diagndstico confirmatorio se basa en pruebas genéticas moleculares (9). La
prueba genética de SMN1/SMN2 es altamente confiable y es la primera linea de
investigacién cuando la condicidon se sospecha en un caso tipico (13); se busca la
delecion homocigota del exén 7 del gen SMN1 por reaccién en cadena de la
polimerasa cuantitativa (QPCR) (15). Esta prueba alcanza hasta un 95% de
sensibilidad y casi 100% de especificidad (1). Si un paciente del que se sospecha
gue tiene AME tiene una copia del gen SMN1, entonces esta copia debe ser
investigada por mutaciones leves tales como puntuales, inserciones y deleciones
lo que conduce a una disfuncion homocigética del gen (16).

Las pruebas genéticas de ahora ofrecen un analisis rapido y confiable del nUmero
de copias del gen SMN1 mediante el uso de amplificacién de sondas dependiente
de ligandos multiples o PCR en tiempo real. Los ensayos semicuantitativos
mejoran la sensibilidad diagndstica hasta en un 98% (1).

Por lo general, los niveles séricos de CK suelen ser normal o moderadamente
elevados en AME. Por otra parte, no se necesita electromiografia en nifios con tipo
1y 2; éste estudio puede ayudar en formas mas cronicas en las que el fenotipo
podria ser menos llamativo (13).

Estudios de AME a nivel internacional

Se han realizado pocos estudios para evaluar la prevalencia y la incidencia de la
AME. La mayoria de estos se han llevado a cabo antes de 1995, cuando se
identificé el gen causante de la enfermedad, por lo que se utiliz6 el diagndstico
clinico mas que el genético como un criterio de inclusion. En general, se estima la
incidencia de todos los tipos de AME de alrededor de 10 en 100,000 (1 en 10,000)
nacidos vivos (2, 4).

En 2013, Bladen y colaboradores, realizaron un estudio multicéntrico; se captaron
5,068 pacientes con diagnostico confirmado de AME de 25 paises (por mencionar
algunos: Bulgaria, Rumania, Argentina, Suiza, Francia y Estados Unidos;
asimismo, se incluyeron 27 pacientes de México). Se encontraron datos similares
en cuanto a la proporcién de pacientes en cada subclasificacion de AME (la tipo llI
fue la mas frecuente) y se describieron las caracteristicas clinicas (17).
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Al examinar todos los tipos de AME juntos, en la mayoria casos se observa una
prevalencia de alrededor de 1-2 por 100.000 personas. En algunos estudios, se
observo una prevalencia algo mayor. Un estudio en lItalia en 1992 calculé una
prevalencia de 6,56 por 100.000 personas menores de 20 afios de edad (18). Tres
estudios en Escandinavia mostraron una prevalencia de 4,18 por 100.000
personas de 18 afios 0 menos de edad (19, 20). En el caso de Suecia, se han
registrado tasas de prevalencia mas altas, lo que podria deberse a una mayor
conciencia y un buen sistema de salud en Suecia, lo que facilita la identificacién de
pacientes para un estudio de este tipo (21). Aunque la prevalencia de AME puede
ser diferente en el Oriente Medio en comparacion con Europa, en mas de la mitad
de los casos se observd consanguinidad de los padres, lo que podria explicar, al
menos parcialmente, la alta prevalencia (22).

La prevalencia de AME tipo Il y Il juntos se ha estimado en alrededor de 1,5 por
100.000. De tres estudios que investigaron tipo Il y tipo lll por separado, dos
encontraron una mayor prevalencia del tipo Ill en comparacién con el tipo Il. Esto
puede explicarse por la mayor esperanza de vida de pacientes con AME tipo Ill en
comparacion con pacientes con AME tipo 11 (20).

Estudios de AME en México

De febrero 2012 a julio 2015, en Centro Médico de Occidente IMSS, se realiz6 un
estudio que incluy6 pacientes con diagnostico molecular confirmado de AME (el
andlisis molecular se realizé con la técnica de PCR alelo especifico donde se
busco la delecidn del exdn 7 del gen SMN1). Se registraron 357 muestras de
pacientes con probable diagndstico clinico de AME; se confirmaron 41 casos con
el analisis molecular (11.48%). Se obtuvieron las siguientes conclusiones: el rango
de edad mas frecuente es de 3-5 afios (51.2%), el tipo mas frecuente es el tipo |,
no existio algun predominio de género y los datos son similares a los reportados
en pacientes de otros paises (17).

En 2020, en el Instituto Nacional de Pediatria, se realizé un estudio descriptivo que
incluyo pacientes menores de 18 afios. Se estudiaron 31 pacientes, 15 de ellos
con AME tipo I, 13 con AME tipo Il y 3 con AME tipo lll. Todos los pacientes
iniciaron con debilidad muscular, hipotonia y retraso del desarrollo psicomotor. El
diagndstico se establecié a una edad promedio de 30.81 meses, mediana de 23,
minima 2 y maxima 108 meses. Se establecié el diagndstico genético en 23 de los
31 pacientes (23).

Escalas de evaluacion funcional en AME

El andlisis de ensayos publicados en pacientes pediatricos con AME, sugieren que
la expresion fenotipica diversa dificulta el disefio de una “escala funcional unica”
gue pueda ser aplicada en el universo de pacientes portadores. Se agrega a la
debilidad muscular progresiva y pérdida funcional, una heterogénea velocidad de
deterioro (rapidamente progresiva en AME tipo | y gradual en tipo Il o 111).

Es importante considerar que en nifios con AME tipos Il y Ill aumenta el nivel
funcional, donde pese a que la enfermedad sigue en progreso, existe un amplio
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rango de funciones motoras posibles de alcanzar. Para esta poblaciéon no ha sido
tarea facil generar pautas de evaluacion, ya que pese a tener mayor repertorio
motor que nifios con AME tipo |, las escalas disponibles han mostrado no ser
suficientemente sensibles para evaluar cambios en nifios no ambulantes.

Las pruebas disponibles de aplicar en nifios con AME son: prueba de trastornos
neuromusculares para pacientes en edad infantil del Children’s Hospital of
Philadelphia (CHOP-INTEND), evaluaciéon neurolégica infanti Hammersmith
seccion 2 (HINE-2° modulo), escala motora funcional de Hammersmith version
extendida (HFMSE), moédulo para extremidades superiores revisado para AME
(RULM), escala de evaluacion funcional de extremidades superiores (EEFES) y
prueba de la marcha de 6 minutos para AME (6MWT).

La combinacién de las escalas permite ampliar las fortalezas de cada instrumento
y aumentar el espectro de actividades clinicamente significativas para el
rendimiento motor. Por lo anterior, las pruebas posibles de aplicar en AME tipo 1
son CHOP-INTEND y HINE-2° modulo, en AME tipos Il y Ill no ambulantes son
HFMSE, RULM y EEFES y en AME tipos Il y Ill ambulantes son HFMSE, 6MWT,
RULM y EEFES (24).
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JUSTIFICACION

La atrofia muscular espinal es la principal causa de muerte de origen genético en
lactantes; se considera una de las enfermedades raras y neuromusculares mas
frecuentes que ocasiona una importante morbimortalidad en la edad infantil con
consecuencias perjudiciales para el paciente, la familia y el sistema de salud.

Por lo cual, es necesario organizar y coordinar el seguimiento médico del paciente
con AME mediante un equipo multidisciplinario. Es importante considerar otros
aspectos, como la formalizacion de registros con datos de evolucion de los
pacientes, la toma de decisiones consensuadas con respecto a todos los aspectos
del tratamiento y la transicién entre la pediatria y la medicina de adultos.

Finalmente, resulta importante conocer las caracteristicas clinicas de pacientes
con atrofia muscular espinal de nuestro medio que permitan el reconocimiento
oportuno de la patologia.

El disefio de serie de casos que realizaremos en este proyecto de investigacion
permitird conocer las caracteristicas clinicas de pacientes con AME en nuestro
Hospital y con estos datos se podra realizar una descripcion general de nuestros
pacientes. Esta informacion serd pauta para realizar futuros estudios de
seguimiento que permitan mejorar la atencién de éste grupo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque la AME es una enfermedad hereditaria ya abordada y descrita en estudios
de investigacion en otros paises, en nuestro medio no se cuenta con la suficiente
informacion de la enfermedad. Lo anterior, aunado a su escasa frecuencia y
rareza, plantea problemas para su identificacion o diagndstico.

La revision de los expedientes de los pacientes con AME permitira conocer las
caracteristicas clinicas en nuestro medio.

Por lo antes mencionado nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con atrofia
muscular espinal diagnosticada mediante PCR en un hospital de tercer nivel?
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HIPOTESIS

HO

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con AME en un hospital de tercer
nivel seran similares a lo reportado en la literatura nacional e internacional.

H1

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con AME en un hospital de tercer
nivel seran diferentes a lo reportado en la literatura nacional e internacional.

OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con atrofia muscular
espinal diagnosticada mediante PCR en un hospital de tercer nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
a. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion pediatrica con
diagnéstico de atrofia muscular espinal en nuestra unidad hospitalaria.
b. Conocer el tipo de atrofia muscular espinal mas frecuente en nuestra
unidad hospitalaria.
c. Conocer la edad mas frecuente de nuestra poblacion al momento de la
sospecha diagndstica en base a la clinica.
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO
Servicio de Neurologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad de
Centro Médico Nacional La Raza.

TIPO DE ESTUDIO
Serie de casos consecutivos. Observacional, descriptivo, transversal vy
retrospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Todos los expedientes de pacientes nifios de 1 a 17 afios con diagnostico de
atrofia muscular espinal con diagnéstico genético que se atendieron de julio de
2017 a julio de 2022 en la consulta externa de Neurologia pediatrica del Hospital
General de Centro Médico Nacional La Raza.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
-Expedientes de pacientes de 1 a 17 afios de edad con diagndstico genético de
atrofia muscular espinal corroborado mediante PCR en tiempo real
derechohabientes del IMSS con seguimiento en Centro Médico Nacional La Raza.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Expedientes de pacientes sin estudio genético que confirme el diagndstico de
atrofia muscular espinal.

CRITERIOS DE ELIMINACION
- Expedientes de pacientes incompletos o pérdida de derechohabiencia.

CALCULO DE LA MUESTRA
Se seleccionaran todos los expedientes de pacientes que actualmente se
encuentran en seguimiento con AME. ****

**** Por ser una enfermedad rara, poco frecuente y con repercusiones
neuroldgicas severas funcionales, se incluiran a todos los pacientes.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables Definicion Definicion Tipo de Escalas
conceptual operacional variable P: Presente.
D: A: Ausente.
Descriptiva.
R: De
relevancia.

Género Condicién de un Condicion del Cualitativa 1. Mujer / 2.
organismo que | paciente que lo nominal Hombre.
distingue entre distingue entre dicotomica.

masculino y masculino y D.
femenino. femenino
Edad Tiempo que ha Tiempo Cuantitativa | Afios y meses
vivido una cronolégico de discreta.
persona o vida cumplido al D.
ciertos animales momento del
0 vegetales estudio

Edad al Edad de Edad de Cuantitativa | Afios y meses

diagndstico presentacion de | presentacion del discreta.

clinico un cuadro cuadro clinico de D.

clinico atrofia muscular
determinado espinal

Atrofia Enfermedad Se obtuvo del Cualitativa 1.P./2.A.

muscular genética que expediente la nominal

espinal afecta las presencia o dicotomica.

neuronas ausencia de R.
motoras de la AME en los
médula espinal pacientes
Tipo de atrofia Grupo de Se obtuvo del Cualitativa 1. Tipo I.
muscular pacientes con expediente el nominal 2. Tipo 2.
espinal atrofia muscular | tipo de atrofia politémica. 3. Tipo 3.
espinal con muscular espinal D.
caracteristicas con el que
demograficas y cuenta el
clinicas paciente
especificas
Debilidad Pérdida de la Se obtuvo del Cualitativa 1.P. /2. A.
muscular fuerza muscular expediente la nominal
presencia o dicotomica.
ausencia de R.
debilidad
muscular en los
pacientes
Hipotonia Tonicidad Se obtuvo del Cualitativa 1.P./2.A.
muscular muscular débil expediente la nominal
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presencia o dicotémica.
ausencia de R.
hipotonia
muscular en los
pacientes
Hiporreflexia Disminucion de Se obtuvo del Cualitativa 1.P. /2. A.
la respuesta expediente la nominal
motora cuando presencia o dicotémica.
se estimulan los ausencia de R.
reflejos hiporreflexia en
osteotendinosos los pacientes
Atrofia Pérdida o Se obtuvo del Cualitativa 1.P./2.A.
muscular disminucién del expediente la nominal
tejido muscular presencia o dicotémica.
ausencia de R.
atrofia muscular
en los pacientes
Fasciculaciones Pequefias e Se obtuvo del Cualitativa 1.P./2. A.
linguales involuntarias expediente la nominal
contracciones presencia o dicotomica.
musculares a ausencia de R.
nivel lingual fasciculaciones
linguales en los
pacientes
Retraso Hitos del Se obtuvo del Cualitativa 1.P. /2. A.
psicomotor desarrollo expediente la nominal
ausentes para presencia o dicotémica.
la edad o de ausencia de R.
aparicion tardia retraso

psicomotor en
los pacientes
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. Del registro de pacientes con AME de julio de 2017 a julio de 2022 que
pertenecen al servicio de Neurologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad de Centro Médico Nacional La Raza, y que cumplieron con los
criterios de inclusion previamente comentados, se recabaron los datos
correspondientes a las variables que se incluyeron.

2. Del expediente fisico y/o electrénico se obtuvieron los datos demogréficos
del paciente (variables descriptivas), asi como las caracteristicas clinicas
(variables de relevancia).

3. Con los datos obtenidos se procedié al andlisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 el analisis de datos por medio de estadistica descriptiva, de acuerdo
con la escala de medicion de las variables.

Las cualitativas, por ejemplo género, tipo de AME, debilidad muscular, hipotonia
muscular, hiporreflexia, atrofia muscular, fasciculaciones linguales y retraso
psicomotor, se describieron en frecuencias simples y porcentajes.

Las variables cuantitativas, por ejemplo edad y edad al diagnéstico clinico, si
tienen distribucion normal (de acuerdo a la prueba de Shapiro Wilk) se
describieron con medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion
estandar); mientras que, las variables cuantitativas de libre distribucion se
describieron en mediana y rango intercuartilar.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo “Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con
diagndstico de atrofia muscular espinal en un hospital de tercer nivel” se apegé a
los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y a al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente, acerca de
investigacion en seres humanos.

Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo I, articulo 17, el estudio
se considero sin riesgo para el paciente (categoria I).

Estudio en poblacion vulnerable

Los potenciales participantes son una poblacion vulnerable ya que se trata de
menores de edad. Sin embargo, los datos se tomaron del expediente clinico y se
solicité aprobacion del comité local de Investigacion para revisar los expedientes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad

Si bien no existid ningun beneficio directo a los sujetos de investigacion, fue un
estudio de riesgo minimo. Por otro lado, los beneficios para la sociedad que
brindara esta investigacion fue revisar las caracteristicas clinicas de pacientes
pediatricos con diagnostico de atrofia muscular espinal.

Confidencialidad

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacién se
manejo en una base de datos, la cual se codificd para evitar que sean identificados y
solo los investigadores principales tengan acceso a esta informacion. De igual forma,
en caso de que los resultados del estudio sean publicados, los nombres de las
participantes no seran divulgados.
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RECURSOS
Humanos: Investigador principal y tesista.

Fisicos:
e Departamento de archivo clinico.
e Expediente clinico fisico y electronico.
e Computadora para captura de datos.
e Mesa de trabajo.
e Impresora y cartucho de tinta.

Materiales:
e Hojas blancas.
e Formatos de captura de datos.
e Lapicesy plumas.

FINANCIAMIENTO, FACTIBILIDAD Y BIOSEGURIDAD

Financiamiento: No requiere financiamiento externo, los gastos para captura de
datos correran a cargo de los investigadores. Todos los recursos no generaron
ningun costo para algun paciente dentro del estudio.

Factibilidad: El presente estudio de investigacion es factible debido a que el
servicio de Neurologia Pediatrica cuenta con recursos humanos necesarios para el
diagnéstico y tratamiento de pacientes en la edad pediatrica con atrofia muscular
espinal, por otra parte, debido al tipo y disefio de estudio todos los recursos
necesarios para el desarrollo del mismo se obtienen del expediente clinico de
cada paciente por lo que no requiere financiamiento.

Bioseguridad: Durante el presente trabajo de investigacibn no se manipularon
muestras bioldgicas ni tampoco se tuvo contacto directo con el paciente debido a
gue es un estudio retrospectivo observacional obteniéndose los datos en las
fuentes primarias de informacion del expediente clinico.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Titulo del protocolo: Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con atrofia

muscular espinal diagnosticada mediante PCR en un hospital de tercer nivel.

ACTIVIDAD
Marzo- Septiembre Marzo- Mayo-Junio
Agosto 2022 2022- Abril 2023
Febrero 2023
2023
Disefio del R
Protocolo
Evaluacion por el R
Comité de
investigacion
Recoleccion de P
datos
Analisis de datos P
Redaccion del P
Informe final
Difusion P

P: Programado.
R: Realizado.
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RESULTADOS

De un universo de 15 pacientes con AME, se excluyeron un total de 3 pacientes: 2
con diagnoéstico clinico pero sin contar con prueba genética confirmatoria de la
enfermedad y 1 por contar con expediente clinico incompleto; finalmente se
analizaron un total de 12 pacientes con diagnéstico genético de AME. En la figura
1 se observa distribucién por sexo de nuestros pacientes, encontrando una
relacion de género 1:1.

Figura 1. Frecuencia por sexo de atrofia muscular espinal

MASCULINO M FEMENINO

Se analizaron los casos de pacientes entre 1 y 17 afios de edad, de los cuales en
la tabla 1 se observa que la mediana de edad de la poblacién estudiada fue de 5.5
afos y la correspondiente a la edad al diagnostico fue de 7.5 meses. En cuanto al
rango de edad de los pacientes, se registré una minima de 1 afio y una maxima de
15 afios. Asimismo, se observd en cuanto a la edad al diagnéstico, que el valor
minimo corresponde a 5 meses y el maximo de 12 meses (es decir, ambas
edades pertenecientes a la etapa de lactante).

Tabla 1. Caracteristicas generales de 12 pacientes con
atrofia muscular espinal incluidos en el estudio
Edad (afios) Edad al diagndéstico clinico

(meses)
Media 7 8.3
Mediana 5.5 7.5
Moda 3 6
Desv. tip. 4.95 2.67
Rango 14 I

La distribucion por edad de la enfermedad abordada muestra un claro pico de
incidencia a los 3 afios de edad con un registro de 4 pacientes. Esta informacion
justificada por el tamafio de muestra. (Figura 2)
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Figura 2. Distribucién por edad de atrofia muscular espinal

Edad en afos

Como ya se comenté anteriormente, la mediana de edad al diagnostico fue de 7.5
meses. En la figura 3 se muestra la edad en meses en la que se realiza el
diagnéstico probable de la enfermedad en base a las caracteristicas clinicas. Se
demuestran dos picos de incidencia en nuestra muestra poblacional: a los 6 y a los
12 meses. De igual manera, independientemente del diagndstico de certeza
genético, se observa que la sospecha clinica se realiza a partir de los 5 meses de
edad.

Figura 3. Distribucién por edad al diagnéstico
de atrofia muscular espinal

Edad en meses

En cuanto a la frecuencia del tipo de AME, en base a la edad y a la prueba
geneética, se observa que el 41.6% (5 pacientes) padecen AME tipo 1y el 58.3% (7
pacientes) fueron diagnosticados con el tipo 3. Considerando la muestra elegida,
no se observa un predominio importante entre éstos dos tipos. No se registro
ningun paciente con el tipo 1 de la enfermedad.
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Figura 4. Frecuencia de atrofia muscular espinal por tipo

En la tabla 2, se enlistan las variables que corresponden a las caracteristicas
clinicas més frecuentes de pacientes con AME y el nUmero de pacientes que las
presentaron. Se eligieron componentes del sindrome de neurona motora inferior,
sindrome caracteristico de esta enfermedad; dentro de estos se mencionan
debilidad muscular, hipotonia muscular, hiporreflexia, atrofia muscular y
fasciculaciones linguales. El retraso psicomotor representa una variable de
relevancia, al ser una condicion que se presenta en los primeros meses de vida y
permite un diagndstico oportuno.

Tabla 2. Presencia de caracteristicas clinicas de 12 pacientes
con atrofia muscular espinal incluidos en el estudio
Caracteristica clinica P/A NUumero de pacientes

Debilidad muscular P 11
A 1

Hipotonia muscular P 11
A 1

Hiporreflexia P 11

A 1

Atrofia muscular P 4
A 8

Fasciculaciones linguales P 7
A 5

Retraso psicomotor P 11
A 1

P: Presente. A: Ausente.

Se muestran nuevamente las caracteristicas clinicas incluidas en el presente
estudio en la tabla 3; se registran los porcentajes de aparicién con respecto al total
de pacientes. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron la debilidad
muscular, la hipotonia muscular, la hiporreflexia y el retraso psicomotor; cada una
de las cuales aparece en el 91.60% de la muestra abordada. Las caracteristicas
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menos frecuentes son las fasciculaciones linguales y la atrofia muscular con
frecuencias de 58.30 y 33.30% respectivamente.

Tabla 3. Frecuencia de caracteristicas clinicas de 12 pacientes
con atrofia muscular espinal incluidos en el estudio

Caracteristica clinica Frecuencia (%)
Debilidad muscular 91.60
Hipotonia muscular 91.60

Hiporreflexia 91.60
Atrofia muscular 33.30
Fasciculaciones linguales 58.30
Retraso psicomotor 91.60
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DISCUSION

La AME es una enfermedad neuromuscular severa en la que existe degeneracion
de las motoneuronas alfa en la médula espinal; se trata de la principal causa de
muerte de origen genético en lactantes (2).

Se desconoce la prevalencia exacta de la AME. Los estudios de prevalencia sobre
ésta patologia se ven limitados por la falta de confirmacion genética y pueden
subestimar la prevalencia de fenotipos mas graves debido a la vida mas corta. Se
ha sugerido que la prevalencia general es de 1 - 2 por cada 100 000 personas (8).
En nuestro estudio, la mediana de edad fue de 5.5 afios de un rango de 1 a 15
afos.

El disefio de serie de casos de éste proyecto de investigacién permitio conocer las
caracteristicas clinicas de pacientes con AME en nuestro Hospital y compararlos
con estudios a nivel internacional y nacional.

La AME es clasificada en cinco diferentes tipos con caracteristicas clinicas
especificas: tipos 0, 1, 2, 3 y 4. Se han realizado pocos estudios para evaluar la
prevalencia y la incidencia de la AME. Previo a la identificacion del gen causante
de la enfermedad, se utilizé el diagndstico clinico antes del confirmatorio genético
como un criterio de inclusion. Por ésta razon, se justifica la importancia de una
sospecha en base a caracteristicas clinicas.

En 2013, se realizd6 un estudio multicéntrico por Bladen y colaboradores; se
captaron 5,068 pacientes con diagndstico confirmado de AME de 25 paises (entre
los que se incluyeron Bulgaria, Rumania, Argentina, Suiza, Francia, Estados
Unidos, México, entre otros) y se encontré que la AME tipo Il fue la mas frecuente
(17). En otro estudio se encontré que el subtipo | ocupa entre el 50-70%, seguido
del tipo Il (30%) (10). En nuestro estudio, se encontrd que el tipo Ill fue la mas
frecuente con el 58.3% (7 pacientes), similar a lo reportado por Bladen y
colaboradores (17).

Investigaciones actuales proporcionan pruebas sélidas de que los pacientes con
AME tipo 1 tienen pérdida irreversible de neuronas motoras al principio del periodo
perinatal, que progresa a denervacion severa en los primeros 3 meses de edad y
pérdida de unidades motoras de mas del 90% dentro de los 6 meses de edad.
Esta evidencia sugiere, el por qué en algunas series de casos, como la nuestra, se
observa que el tipo | de AME es la menos frecuente. Posiblemente, la alta
mortalidad de este subtipo no permite un diagnéstico oportuno o en muchas
ocasiones no se cuenta con el insumo correspondiente a la prueba genética por lo
gue no llega a tenerse un diagndéstico confirmatorio, a diferencia del estudio
realizado en Espafia en donde se encontr6 como causa principal la AME tipo |
(10).

Algunos estudios han demostrado que, si bien el inicio de los sintomas se produce
a una edad media de 2.5, 83 y 39 meses para AME tipos I, 2 y 3,
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respectivamente, el diagndstico de AME fue confirmado mas tarde a las edades
medias ponderadas de 6.3, 20.7 y 50.3 meses para los tipos 1, 2 y 3,
respectivamente. En la presente investigacion, se encontré una mediana de edad
al diagnostico de 7.5 meses; esta edad es equiparable a la edad media en la que
se iniciaron los sintomas para AME tipo 2 (14). Por lo anterior, se observé que la
etapa del lactante es importante para esta enfermedad; ya que
independientemente del tipo de AME del que se trate, su sospecha clinica o el
inicio de los sintomas se realiza en éste periodo.

Por otra parte, la incidencia es variable de un estudio a otro debido a que la
sospecha clinica se inicia en la etapa lactante de los pacientes. En paises que
cuentan con la prueba genética, se podria dar el diagnéstico de certeza desde
etapas tempranas de la enfermedad; mientras que en paises con limitacion para la
obtencion de la misma, las caracteristicas clinicas seran base para la sospecha
diagndstica. También, la mayor esperanza de vida de pacientes con AME tipo |l
en comparacion con pacientes con AME tipo | o Il podria influir directamente en
que se presenta como el tipo mas frecuente.

Se encontré en nuestro estudio que la mediana correspondiente a la edad al
diagnéstico fue de 7.5 meses. Los valores correspondientes a la edad minima y a
la méxima al diagnéstico fueron de 5 y 12 meses. En este punto es de vital
importancia mencionar la hipotonia y el retraso psicomotor son importantes en la
valoracion inicial, ya que son de las dos caracteristicas mas frecuentes que se
llegan a encontrar a edades tempranas y de las que la mayor parte de nuestra
poblacion cuenta.

A menos que existan casos familiares previos, el diagndéstico generalmente es
impulsado por los signos clinicos; en la etapa lactante, los pacientes se presentan
con hipotonia y debilidad progresiva, simétrica y proximal que afecta més a las
piernas que a los brazos, respetando los musculos faciales, pero a menudo con
debilidad de musculatura bulbar.

En nuestro pais se han realizado previamente dos estudios de AME:

De febrero 2012 a julio 2015, en Centro Médico de Occidente IMSS, se realiz6 un
estudio que incluy6 a 41 pacientes y en el que se concluyé lo siguiente: el rango
de edad mas frecuente es de 3-5 afios (51.2%), el tipo mas frecuente es el tipo |ll,
no existié algin predominio de género y los datos son similares a los reportados
en pacientes de otros paises.

En 2020, en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), se realiz6 un estudio que
incluyé a 31 pacientes (15 tipo I, 13 tipo Il y 3 tipo Ill) y en el gue se concluyé lo
siguiente: todos los pacientes iniciaron con debilidad muscular, hipotonia y retraso
del desarrollo psicomotor, el diagnostico se establecié a una edad promedio de
30.81 meses, mediana de 23, minima 2 y maxima 108 meses y se establecio el
diagndstico genético en 23 de los 31 pacientes.

Con base en los dos estudios nacionales presentados, la estadistica internacional
y los hallazgos en nuestro estudio, se concluyo lo siguiente:
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En nuestro medio, la edad mas frecuente de los pacientes fue de 3 afos; dato
similar a lo reportado en el instituto de Centro Médico de Occidente del IMSS en el
que se reportd un rango de 3-5 afos.

El tipo de AME mas frecuente es el tipo Ill; esto, como ya se menciono,
influenciado probablemente por la mayor esperanza de vida de éstos pacientes y a
la mayor probabilidad de contar con una prueba genética confirmatoria.

No existio algun predominio de género; de hecho la relacion que se presenta es de
1:1.

Las caracteristicas clinicas méas frecuentes en nuestros pacientes fueron debilidad
muscular, hipotonia muscular, hiporreflexia y retraso psicomotor con una
frecuencia de 91.60% cada una. Como ya se comentd, en el estudio realizado en
el INP, los pacientes iniciaron con tres caracteristicas clinicas que también fueron
las més frecuentes en nuestro hospital (debilidad muscular, hipotonia y retraso del
desarrollo psicomotor). Es imprescindible mencionar, que una adecuada
exploracion neurolégica y una anamnesis correcta que permita evaluar el desfase
de hitos del desarrollo en nuestros pacientes daran pauta para un diagnostico de
sospecha oportuno de éstos pacientes.

Los datos son similares a los reportados en pacientes nacionales y de otros
paises.

La principal limitacion que se presentd en el estudio fue el tamafio reducido de la
muestra. Por ser una enfermedad rara, poco frecuente y con repercusiones
neurolégicas severas funcionales, se incluyeron a todos los pacientes. Una
segunda limitacién corresponde a que se tratdé de un estudio retrospectivo; lo ideal
en el seguimiento de un grupo de pacientes a través del tiempo seria realizarlo de
manera prospectiva, ya que se tiene un mejor control de las variables a incluir. Por
lo que, la informacién reportada en el presente estudio sera pauta para realizar
futuros estudios de seguimiento que permitan mejorar la atencion de éste grupo de
pacientes.
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CONCLUSIONES

La edad més frecuente de los pacientes con diagndstico confirmatorio de AME fue
de 3 afos; sin predominio de género.

El tipo de AME mas frecuente es el tipo lll, seguido del tipo Il. No se reportod
ningun caso de AME tipo | en nuestro medio.

Las caracteristicas clinicas méas frecuentes en nuestros pacientes fueron debilidad
muscular, hipotonia muscular, hiporreflexia y retraso psicomotor. Por lo que, una
adecuada exploracion neurologica y una anamnesis correcta permitira evaluar el
desfase de hitos del desarrollo en nuestros pacientes y se podra tener un
diagndstico precoz de sospecha en éstos pacientes.

Los datos obtenidos fueron similares a los reportados en pacientes nacionales y
de otros paises.
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ly HOSPITAL GENERAL DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA. CENTRO
MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con atrofia muscular espinal
diagnosticada mediante PCR en un hospital de tercer nivel”.

Datos Generales e Identificacion

Folio de identificacion:
Género:
Edad:
Edad al diagndstico clinico:
Atrofia muscular espinal:
Tipo de atrofia muscular espinal:

Datos Especificos

Caracteristica clinica Escala de medicién
P: Presente. / A: Ausente.

Debilidad muscular

Hipotonia muscular

Hiporreflexia

Atrofia muscular

Fasciculaciones linguales

Retraso psicomotor




ANEXO 2. SOLICITUD DE EXCEPCION DE CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza que apruebe la excepcion de la carta
de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion Caracteristicas
clinicas de pacientes pediatricos con atrofia muscular espinal diagnosticada
mediante PCR en un hospital de tercer nivel, es una propuesta de investigacion sin
riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes
clinicos:

a. Nombre, edad, género y edad al diagnoéstico clinico.

b. Atrofia muscular espinal y tipo de atrofia muscular espinal.

c. Debilidad muscular, hipotonia muscular, hiporreflexia, atrofia muscular,

fasciculaciones linguales y retraso psicomotor.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS.

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo. La informacién
recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo Caracteristicas
clinicas de pacientes pediatricos con atrofia muscular espinal diagnosticada
mediante PCR en un hospital de tercer nivel, cuyo propésito es producto comprometido
(tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.), estando en conocimiento de que en caso de no
dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con
lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y
aplicables.
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Gaudencio Gonzalez Garza C.M.N. La Raza
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